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РЕЗЮМЕ
Цель работы – установить особенности экспрессии провоспалительных и костимулирующих молекул на 
макрофагах in vitro у больных туберкулезом легких в зависимости от клинической формы заболевания и 
чувствительности возбудителя к противотуберкулезным лекарственным средствам. 
Материалы и методы. Обследованы 40 пациентов (36 мужчин и 4 женщины): 18 пациентов с диссеми-
нированным туберкулезом легких (ДТБ) (16 мужчин и 2 женщины, средний возраст (44,56 ± 8,10) лет) и 
22 пациента с инфильтративным туберкулезом легких (ИТБ) (20 мужчин и 2 женщины, средний возраст 
(46,54 ± 5,24) лет) c туберкулезом легких (ТБ). Из них было 30 пациентов, выделяющих Mycobacterium 
tuberculosis (MBT), чувствительные к основным противотуберкулезным средствам (ПТС), и 10 пациен-
тов, выделяющих MBT, устойчивые к лекарственным средствам основного ряда противотуберкулезной 
терапии. Группу сравнения составили 15 здоровых доноров с сопоставимыми характеристиками по полу 
и возрасту.
Материалом исследования являлась венозная кровь. Для выделения моноцитов из цельной крови с целью 
их трансформации в макрофаги использовали метод центрифугирования в градиенте фиколла плотностью 
1,077 г/см3 с последующей иммуномагнитной сепарацией CD14+ клеток. Моноциты культивировали в 
полной питательной среде X-VIVO 10 с добавлением колониестимулирующего фактора макрофагов (M-CSF)  
(5 нг/мл) в концентрации 1×106 клеток/мл со стимуляторами: интерлейкином (IL) 4 (10 нг/мл) и интерфероном 
(IFN) γ (100 нг/мл).  Иммунофенотипирование макрофагов проводили с использованием моноклональных 
антител к CD80, CD86, HLA-DR на проточном цитометре Beckman Coulter CytoFLEX LX (Beckman Coulter, 
США). Анализ полученных данных осуществляли при помощи программного приложения CytExpert 2.0 
(Beckman Coulter, США). Полученные результаты анализировали статистическими методами. 
Результаты. Количество интактных и стимулированных цитокинами (IL-4 и IFNγ) CD80-позитивных ма-
крофагов у больных ИТБ и с лекарственно-устойчивым ТБ (ЛУ ТБ) превышало их число не только у здоровых 
доноров, но и у больных ДТБ и с лекарственно-чувствительным ТБ (ЛЧ ТБ) соответственно. Кроме того, у 
больных ИТБ и ЛУ ТБ регистрировалось повышение экспрессии CD86 на макрофагах после добавления в 
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суспензионную культуру IFNγ (индуктор М1-активации). У больных ДТБ и ЛЧ ТБ количество макрофагов 
с экспрессией костимулирующих молекул семейства В7 при индукции цитокинами, напротив, снижалось 
или сохранялось в пределах нормы в отсутствие реакции на цитокины. Дефицит HLA-DR-позитивных 
макрофагов обнаруживался у всех больных ТБ. Минимальное число макрофагов, экспрессирующих HLA-
DR, установлено у больных ДТБ и ЛЧ ТБ после инкубации клеток с IL-4 (индуктор М2-активации).
Заключение. Оценка экспрессии мембранных молекул B7 (CD80/86) и HLA-DR на макрофагах у больных 
ТБ позволяет сделать вывод о нарушениях противотуберкулезного иммунного ответа на стадии презентации 
антигена (у всех обследованных больных ТБ) и костимуляции (при ДТБ и ЛЧ ТБ). Увеличение экспрессии 
макрофагами поверхностных молекул CD80 (при М1- и М2-стимуляции) и CD86 (при М1-стимуляции) у 
больных ИТБ и ЛУ ТБ свидетельствует о повышении реактивности клеток при данных формах течения ТБ. 
Наряду с этим дефицит экспрессии на макрофагах HLA-DR (ключевого маркера провоспалительной активации 
клеток) при ТБ можно рассматривать как общий (не зависящий от клинической формы болезни и лекарствен-
ной чувствительности возбудителя) патогенетический фактор иммунного дисбаланса при туберкулезе легких.
Ключевые слова: макрофаги, туберкулез легких, врожденный иммунитет, иммунный ответ, костимулиру-
ющие молекулы, IL-4, IFNγ, CD80, CD86, HLA-DR.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования. Исследование выполнено при финансовой поддержке Совета по грантам 
Президента Российской Федерации для ведущих научных школ (НШ-2690.2018.7) и РФФИ в рамках 
научного проекта № 19-315-90018.
Соответствие принципам этики. Пациенты подписали информированное согласие. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом СибГМУ (протокол № 5648 от 27.11.2017).
Для цитирования: Чурина Е.Г., Ситникова А.В., Уразова О.И., Патышева М.Р., Новицкий В.В., Голуб-
чиков П.Н., Степанова Е.П. Экспрессия провоспалительных и костимулирующих молекул на макрофагах  
in vitro у больных туберкулезом легких. Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (4): 179–188. https://doi.
org/10.20538/1682-0363-2020-4-179-188.
__________________________
Expression of pro-inflammatory and co-stimulatory molecules on the surface 
of macrophages in vitro in patients with pulmonary tuberculosis
Churina E.G.1, 2, Sitnikova A.V.1, Urazova O.I.1, 2, Novitskiy V.V.1, 2, Patysheva M.R.2, 4, 
Golubchikov P.N.5, Stepanova E.P.5
1 Siberian State Medical University 
2, Mosсow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation  
2National Research Tomsk State University  
36, Lenina Av., Tomsk, 634050, Russian Federation  
3Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics 
40, Lenina Av., Tomsk, 634050, Russian Federation  
4 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, the Russian Academy of Sciences  
5, Kooperativny Str., Tomsk, 634009, Russian Federation
5 Tomsk Phthisiopulmonological Medical Center 
17/1, R. Luksemburg Str., Tomsk, 634009, Russian Federation 
ABSTRACT
The aim of this study was to identify features of the expression of pro-inflammatory and co-stimulatory molecules 
on the surface of macrophages in vitro in patients with pulmonary tuberculosis, depending on the clinical form of 
the disease and sensitivity of the pathogen to anti-TB drugs.
Materials and methods. 40 patients (36 men and 4 women) with pulmonary tuberculosis (TB) were examined: 
18 patients (16 men and 2 women, average age (44.56 ± 8.10) years) with disseminated tuberculosis (DTB) and  
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Общеизвестно, что иммунитет – это комплекс 
факторов жизнедеятельности организма, направлен-
ных на сохранение его гомеостаза. Приобретенная 
резистентность к туберкулезу является продуктом 
сложных иммунных реакций с участием макрофагов, 
дендритных клеток, лимфоцитов и гранулоцитов. В 
то же время макрофаги и лимфатическая система 
человека служат «филогенетической колыбелью» 
возбудителя туберкулезной инфекции, способству-
22 patients (20 men and 2 women, average age (46.54 ± 5.24) years) with infiltrative tuberculosis (ITB). Of those,  
30 patients secreted Mycobacterium tuberculosis (MBT) sensitive to the basic anti-TB drugs (ATBD), and 10 
patients secreted MBT resistant to first-line anti-TB drugs. Venous blood was the study material. To isolate 
monocytes from the whole blood in order to transform them into macrophages, ficoll density gradient centrifugation 
with gradient density of 1.077 g/cm3 was used followed by immunomagnetic separation of CD14+ cells. Monocytes 
were cultured in a complete culture medium X-VIVO 10 with gentamicin and phenol red with the addition of the 
macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) (5 ng/ml) at a concentration of 1×106 cells/ml with the following 
stimulators: interleukin (IL) 4 (10 ng/ml) and interferon (IFN) γ (100 ng/ml). Immunophenotyping of macrophages 
was performed using monoclonal antibodies to CD80, CD86, and HLA-DR on a Beckman Coulter CytoFLEX LX 
flow cytometer (Beckman Coulter, USA). The analysis of the obtained data was carried out using the CytExpert 2.0 
software application. The results were analyzed using statistical methods.
Results. The number of intact and cytokine-stimulated (IL-4 and IFNγ) CD80-positive macrophages in patients 
with ITB and drug-resistant TB (DR TB) exceeded their number not only in healthy donors, but also in patients 
with DTB and drug-sensitive TB (DS TB), respectively. In addition, an increase in CD86 expression on the surface 
of macrophages was registered in patients with ITB and DR TB after adding IFNγ (M1-activation inducer) to the 
suspension culture. In contrast, in patients with DTB and DS TB, the number of macrophages with expression of 
B7 family co-stimulating molecules decreased or remained within the normal values in the absence of a reaction to 
cytokines during cytokine induction. Deficiency of HLA-DR-positive macrophages was found in all TB patients. 
The minimal number of macrophages expressing HLA-DR was found in patients with DTB and DS TB after cell 
incubation with IL-4 (M2-activation inducer).
Conclusion. Evaluation of the expression of B7 (CD80/86) and HLA-DR membrane molecules on macrophages in 
TB patients allows to conclude that anti-TB immune response is impaired at stages of antigen presentation (in all 
examined patients with TB) and co-stimulation (in DTB and DS TB). An increase in the expression of macrophage 
surface molecules CD80 (with M1- and M2-stimulation) and CD86 (with M1-stimulation) in patients with ITB and 
DR TB indicates an increase in cell reactivity in these forms of TB. In addition, deficit of expression of HLA-DR 
(a key marker of pro-inflammatory cell activation) on the surface of macrophages in TB can be considered as a 
general (independent of the clinical form of the disease and drug sensitivity of the pathogen) pathogenetic factor of 
immune imbalance in pulmonary tuberculosis.
Key words: macrophages, pulmonary tuberculosis, innate immunity, immune response, co-stimulating molecules, 
IL-4, IFNγ, CD80, CD86, HLA-DR.
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ют возникновению симбионтных отношений ми-
кобактерий туберкулеза с организмом хозяина [1]. 
Очевидно, что макрофаги играют ключевую роль в 
успешной реализации механизмов врожденной им-
мунной защиты при проникновении патогенов, в том 
числе и Mycobacterium tuberculosis (MBT), в слизи-
стые оболочки дыхательных путей.
Макрофаги – самые древние иммунокомпетент-
ные клетки. Они представляют собой гетерогенную 
популяцию резидентных профессиональных анти-
генпрезентирующих клеток. Макрофаг – главная 
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эффекторная клетка в защите хозяина от патогенов 
и регуляции врожденных и адаптивных иммунных 
реакций. Макрофаги участвуют в ремоделировании 
и репарации поврежденных тканей [2, 3]. Феномен 
универсальности и пластичности макрофагов обеспе-
чивает возможность быстрой конверсии их функци-
онального фенотипа в очаге воспаления. Такая гете-
рогенность определяется способностью макрофагов 
реализовывать разные программы активации в ответ 
на различные стимулы: цитокиновые сигналы и сигна-
лы, связанные с повреждением клетки или проникно-
вением в организм паттернов патогенности (DAMPs/
PAMPs). При классической активации макрофаги 
поддерживают течение острого воспалительного 
Тh1-зависимого иммунного ответа, одновременно 
осуществляя эффекторную функцию (М1-активация). 
При альтернативной активации макрофаги приобре-
тают противовоспалительный фенотип, в результате 
чего происходит их функциональная перестройка, и 
они начинают выполнять толерогенную функцию, 
способствуя фиброгенезу и усиленной пролиферации 
клеток (М2-активация) [4, 5]. 
«Классическая» активация макрофагов, приво-
дящая к поляризации их созревания в направлении 
М1-клеток, индуцируется интерфероном (IFN) γ, 
продуцируемым Т-хелперами типа 1 (Th1) и на-
туральными киллерами (NK), а также фактором 
некроза опухоли (TNF) α и бактериальным липо-
полисахаридом (LPS) [6]. Основные факторы диф-
ференцировки альтернативно-активированных M2- 
макрофагов – интерлейкины (IL) 4 и 10 [7, 8]. 
Толл-подобные рецепторы (TLR) на поверхности и 
внутри макрофагов распознают паттерны патогенно-
сти и, таким образом, запускают процесс активации 
врожденного иммунитета. Функционально важную 
группу поверхностных молекул макрофагов образу-
ют молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти MHC (HLA-DR) и костимулирующие молекулы 
группы B7. Экспрессия молекул МНС-II усиливает-
ся при активации клеток, в роли костимулирующих 
выступают молекулы CD80 и CD86. Первая из них 
появляется на поверхности макрофага только после 
активации, вторая экспрессируется конститутивно, 
но при индукции антигеном интенсивность экспрес-
сии усиливается [9–11].
Воспаление – главный эффекторный механизм 
врожденного иммунитета, который реализуется в 
легких в ответ на проникновение M. tuberculosis 
в альвеолярные макрофаги. Это происходит, если 
макрофаги по какой-либо причине не осуществили 
полноценную фагоцитарную функцию. Эффектив-
ность воспалительно-регенераторного потенциала 
макрофагов определяется, прежде всего, их функци-
ональным фенотипом и интенсивностью экспрессии 
на клетках провоспалительных молекул. 
Таким образом, целью работы явилось установле-
ние особенностей экспрессии провоспалительных и 
костимулирующих молекул на макрофагах in vitro у 
больных туберкулезом легких в зависимости от кли-
нической формы заболевания и чувствительности 
возбудителя к противотуберкулезным препаратам. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе работы обследованы 40 пациентов 
(36 мужчин и 4 женщины): 18 пациентов с диссеми-
нированным туберкулезом легких (ДТБ) (16 мужчин 
и 2 женщины, средний возраст (44,56 ± 8,10) лет) и 
22 пациента с инфильтративным туберкулезом лег-
ких (ИТБ) (20 мужчин и 2 женщины, средний воз-
раст (46,54 ± 5,24) лет). Диагноз устанавливался на 
основании анамнеза, клинической картины забо-
левания, а также результатов рентгенологического 
исследования легких, бактериологического и микро-
скопического исследования мокроты.
У всех обследованных больных ТБ была опреде-
лена лекарственная чувствительность возбудителя 
к основным ПТС. По данному критерию выявлены 
30 пациентов, выделяющих MBT, чувствительные к 
основным ПТС, и 10 пациентов, выделяющих MBT, 
устойчивые к препаратам основного ряда (изониази-
ду, рифампицину, стрептомицину, этамбутолу). Кри-
териями исключения больных ТБ из исследования 
являлись возраст младше 20 и старше 55 лет, нали-
чие аллергии, тяжелых сопутствующих заболеваний 
инфекционного и неинфекционного генеза. Группу 
сравнения составили 15 здоровых доноров с сопоста-
вимыми характеристиками по полу и возрасту. 
Материалом исследования являлась венозная 
кровь, взятая у здоровых доноров и у больных ту-
беркулезом легких. Забор крови осуществлялся од-
нократно, до начала курса противотуберкулезной 
химиотерапии, в момент разгара заболевания. Для 
выделения моноцитов из цельной крови с целью по-
следующей их трансформации в макрофаги приме-
няли метод магнитной сепарации CD14+ моноцитов 
(MACS MultiStand, Германия) согласно инструк-
ции производителя Monocytes isolation kit (Miltenyi 
Biotec GmbH, Германия). 
Цельную венозную кровь в количестве 20 мл 
забирали в вакуумные системы с антикоагулянтом 
(К3-ЭДТА). Кровь разводили 1 : 1 PBS (фосфатно-со-
левым буфером) и наслаивали на 15 мл фиколла с 
плотностью 1,077 г/см3. Образцы центрифугировали 
30 мин при 0,016 g. Полученную мононуклеарную 
фракцию собирали и 2 раза отмывали PBS. После 
этого добавляли 5 мл PBS, перемешивали, затем под-
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считывали количество мононуклеаров с помощью 
автоматического счетчика клеток Scepter 2,0 (Merck 
Millipore, Германия). Клеточную суспензию центри-
фугировали, снимали надосадок и из расчета количе-
ства клеток добавляли соответствующие количество 
MACS Separation Buffer (содержащий бычий сыво-
роточный альбумин (БСА), ЭДТА и 0,09%-й азид) и 
CD14+ магнитных частиц (Micro Beads, Германия), 
инкубировали 40 мин. Полученная суспензия под-
вергалась позитивной магнитной сепарации по про-
токолу компании (Miltenyi Biotec, Германия). 
КУЛЬТИВИРОВАНИЕ МАКРОФАГОВ  
IN VITRO
Моноциты культивировали в полной питатель-
ной среде  X-VIVO 10, With Gentamicin and Phenol 
Red (Lonza, Щвейцария) в концентрации 1×106 кле-
ток/мл с добавлением колониестимулирующего 
фактора макрофагов M-CSF (5 нг/мл; RnD Systems, 
США). Для дополнительной индукции клеток ис-
пользовали рекомбинантные цитокины –  IL-4 
(10 нг/мл; PeproTech, США) (для М2-активации 
клеток) и IFNγ (100 нг/мл; PeproTech, США) (для 
М1-активации клеток). Пробы без дополнительной 
стимуляции и с добавлением цитокинов М1- и М2-ак-
тивации культивировали в течение 6 сут в CO2-инку-
баторе при температуре 37 °С и уровне СО2 7,5%.
ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕ  
МАКРОФАГОВ 
Фенотипирование макрофагов проводили на 
6-е сут культивирования. Для сбора клеток плашку 
с культурой клеток помещали на лед и выдерживали 
10 мин, затем с помощью клеточного скребка (Cell-
scaper, США) собирали клетки. Для иммунофено-
типирования макрофагов добавляли моноклональ-
ные антитела к CD80, CD86, HLA-DR (eВioscience, 
США). Измерение образцов клеточных суспен-
зий проводили на проточном цитометре Beckman 
Coulter CytoFLEX (Beckman Coulter, США). Ана-
лиз полученных данных осуществляли при помощи 
программного приложения CytExpert 2.0 (Beckman 
Coulter, США).
Для статистического анализа полученных ре-
зультатов использовали программы SPSS Statistics 
17.0 и Microsoft Excel. Данные представляли в виде 
Me (Q1–Q3), где Me – медиана, Q1–Q3 – интерквар-
тильный размах (25-й и 75-й процентили). Для 
выполнения сравнительного анализа применяли 
непараметрический критерий Манна – Уитни с вве-
дением поправки Бенджамини – Хохберга. Резуль-
таты статистического анализа считали значимыми 
при уровне р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
При изучении экспрессии костимулирующих мо-
лекул B7 (CD80/86) и маркера активации HLA-DR 
на поверхности макрофагов было обнаружено, что 
количество макрофагов с экспрессией молекулы 
CD80 у больных ИТБ выше, чем в группе контроля и 
у больных ДТБ (табл. 1, рис. 1). У больных ДТБ оно 
было ниже, чем у здоровых доноров. Добавление в 
культуры клеток IFNγ у больных ИТБ сопровожда-
лось увеличением экспрессии CD80, а внесение в 
культуру IL-4, напротив, ее снижением по сравне-
нию со значением показателя в отсутствие стиму-
ляции. При ДТБ уровень цитокин-индуцированной 
экспрессии CD80 существенно не отличался от нор-
мы, но в отсутствие стимуляции был существенно 
ниже, чем у здоровых доноров.
Т а б л и ц а  1







без стимуляции При культивировании с IL-4 При культивировании c IFNγ 
CD80
Здоровые доноры 23,11 (15,14–27,11) 15,25 (7,53–25,14) 20,32 (10,91–31,44)
Больные ДТБ 12,23 (8,42–25,13)р1 = 0,012

















Больные ДТБ 14,14 (9,37–21,52) 13,48 (4,73–19,04)p1 = 0,012
15,52 (7,14–25,37)
p1 = 0,013
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Анализ экспрессии CD80 у больных ТБ в зависи-
мости от чувствительности MBT к ПТС выявил мак-
симальное количество CD80+-макрофагов у больных 
лекарственно-устойчивым (ЛУ) ТБ относительно их 
числа у здоровых доноров и больных лекарствен-
но-чувствительным (ЛЧ) ТБ (табл. 2). При этом у 
больных ЛУ ТБ экспрессия CD80 на макрофагах, 
стимулированных цитокинами IL-4 и IFNγ была зна-
чимо выше, чем на нестимулированных клетках. У 
больных ЛЧ ТБ после индукции клеток IFNγ (М1-ак-
тивация) число CD80+-макрофагов соответствовало 
таковому у здоровых доноров, но было в 1,9 раза 
выше, чем при стимуляции IL-4 (М2-активация) и 
без добавления цитокинов. 
Различий по экспрессии молекулы CD86 макро-
фагами в отсутствие стимуляции рекомбинантными 
цитокинами у больных ТБ независимо от клиниче-
ской формы заболевания не выявлено (см. табл. 1, 
рис. 2). Экспрессия CD86 на макрофагах у здоровых 
доноров повышалась при добавлении в культуру 
клеток цитокинов: в 3,9 раза в ответ на индукцию 
IL-4 (М2-активация) и в 2,1 раза – на индукцию IFNγ 
(М1-активация) сравнительно с таковой без стиму-
ляции. У больных ИТБ количество CD86-экспрес-
сирующих макрофагов при индукции IFNγ было 
выше, чем при ДТБ, а также по сравнению с их чис-
ленностью в отсутствие стимуляции и при индукции 
клеток IL-4 (она, напротив, снижалась) (см. табл. 1). 
Кроме того, при действии IFNγ увеличение экспрес-
сии CD86 макрофагами отмечалось при ЛУ ТБ по 
сравнению с группой больных ЛЧ ТБ и у здоровых 
доноров, а также по сравнению с экспрессией марке-
ра нестимулированными макрофагами и при индук-






без стимуляции При культивировании с IL-4 При культивировании c IFNγ






Здоровые доноры 95,61 (76,66–98,73) 97,33 (85,41–98,43) 96,66 (76,32–99,32)












Примечание .  Уровень статистической значимости различий по сравнению со значением показателя в группе здоровых доноров – р1; 
у больных ДТБ – р2; при культивировании клеток in vitro без стимуляции – р3; при культивировании клеток in vitro с IL-4 (M2-стимуля- 
ция) – p4.
О к о н ч а н и е  т а б л .  1
Рис. 1. Экспрессия CD80 на макрофагах у больных туберкулезом легких в зависимости от клинической формы  
заболевания, %: а –  здоровые доноры; b –  больные ДТБ; c –  больные ИТБ
а            b         c
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а        b        c
Рис. 2. Экспрессия CD86 на макрофагах у больных туберкулезом легких в зависимости от клинической формы  
заболевания, %: а –  здоровые доноры; b –  больные ДТБ; c –  больные ИТБ
Т а б л и ц а  2
Экспрессия провоспалительных маркеров на макрофагах в зависимости от лекарственной чувствительности возбудителя  
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Больные ДТБ 14,02 (8,51–21,44) 13,54 (10,25–25,11)p1 = 0,031
17,23 (10,32–28,55)










Здоровые доноры 95,61 (76,66–98,73) 97,33 (85,41–98,43) 96,66 (76,32–99,32)

















Примечание .  Уровень статистической значимости различий по сравнению со значением показателя в группе здоровых доно- 
ров – р1; у больных с ЛЧ ТБ – р2; при культивировании клеток in vitro без стимуляции – р3; при культивировании клеток in vitro с IL-4 
(M2-стимуляция) – p4.
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Анализ экспрессии маркера активации HLA-DR 
на макрофагах выявил ее снижение у больных ТБ 
независимо от клинической формы заболевания и 
чувствительности возбудителя к ПТС по сравнению 
с группой здоровых доноров (см. табл. 1, 2, рис. 3). 
Максимальное снижение числа макрофагов, экс-
прессирующих HLA-DR, регистрировалось у боль-
ных ДТБ и ЛЧ ТБ после инкубации клеток с IL-4 по 
сравнению с их количеством при культивировании 
клеток без стимуляции и при индукции IFNγ.
Рис. 3. Экспрессия HLA-DR на макрофагах у больных туберкулезом легких в зависимости от клинической формы 
заболевания, %: а –  здоровые доноры; b –  больные ДТБ; c –  больные ИТБ
а          b         c
ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ экспрессии провоспалительных марке- 
ров – молекул костимуляции В7 (CD80, CD86) и мар-
кера активации HLA-DR на макрофагах – показал, 
что у больных ДТБ и ИТБ, особенно при М2-акти-
вации клеток, снижается численность макрофагов, 
экспрессирующих молекулу HLA-DR, которая необ-
ходима для полноценной реализации их антигенпре-
зентирующей функции. 
Интересно, что экспрессия на макрофагах моле-
кул CD80 и CD86 у больных ТБ имела разнонаправ-
ленный характер. Так, при ИТБ мы наблюдали зна-
чительное увеличение числа CD80+-клеток, особенно 
при стимуляции IFNγ (при М1-активации), в то вре-
мя как при ДТБ количество CD80+-макрофагов, на-
против, снижалось (см. табл. 1, рис. 1). Отметим, что 
при ЛУ-варианте течения заболевания экспрессия 
молекулы CD80 резко повышалась как при М1-, так 
и при М2-активации макрофагов (см. табл. 2). 
Что касается молекулы CD86, то ее экспрессия 
на нестимулированных макрофагах в целом не от-
личалась от показателей контрольной группы. Од-
нако при М1-активации клеток у больных с инфиль-
тративным и лекарственно-устойчивым ТБ она 
повышалась (см. табл. 1, 2). Можно предположить, 
что интенсивная экспрессия костимулирующей мо-
лекулы CD86 при дифференцировке макрофагов in 
vitro в направлении М1-клеток при ИТБ и ЛУ ТБ 
вызвана сохранением их провоспалительного по-
тенциала. В то же время необходимо учитывать 
естественную экспрессию CD86 на макрофагах, не 
зависящую от антигенной нагрузки и медиаторной 
стимуляции.
Известно, что костимулирующие молекулы CD80 
и CD86 являются членами семейства B7 [12].  Мар-
керы СD80 и CD86 обнаружены не только на ден-
дритных клетках, активированных В-лимфоцитах 
и макрофагах [13], но и на непрофессиональных 
антигенпрезентирующих клетках [14]. Молекула 
CD80, часто в тандеме с CD86, играет важную роль 
в регуляции как адаптивного, так и врожденного им-
мунного ответа. Эти молекулы являются лигандами 
для рецептора CD28 на наивных Т-лимфоцитах, и их 
взаимодействие – важный костимулирующий сигнал 
в иммунологическом синапсе между макрофагом и 
T-клеткой, который приводит к активации, пролифе-
рации и дифференцировке T-лимфоцитов в необхо-
димом направлении [15]. CD80 является ключевым 
маркером активации макрофагов, и в отсутствие 
антигенной нагрузки он не экспрессируется на клет-
ках [16]. При воспалении взаимодействие макрофага 
через MHC-II с рецептором на Т-клетке приводит к 
активации CD80 [13]. 
HLA-DR конститутивно экспрессируется на мо-
ноцитах, макрофагах и дендритных клетках. Моно-
циты здоровых людей также экспрессируют на своей 
поверхности молекулы HLA-DR в высокой плотно-
сти. Ранее при исследовании дендритных клеток, 
трансформированных in vitro из моноцитов крови, 
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у больных ТБ мы показали усиленную генерацию 
толерогенных дендритных клеток (HLA-DR-нега-
тивных), ассоциированную с дисбалансом их цито-
кинсекреторной активности [17].
Экспрессия HLA-DR на моноцитах и макрофагах 
имеет ключевое значение для презентации микроб-
ных пептидов Т-клеткам, что способствует иници-
ации адаптивного иммунного ответа [18]. Показана 
отрицательная роль снижения экспрессии HLA-DR 
на макрофагах. Моноциты и макрофаги со сниженной 
или отсутствующей экспрессией молекул HLA-DR 
не могут выполнять свою антигенпрезентирующую 
функцию. Изменение экспрессии HLA-DR на моно-
цитах/макрофагах считается информативным мар-
кером динамики иммунного ответа при критических 
состояниях [19].  Снижение численности HLA-DR-по-
зитивных моноцитов описано при тяжелых травмах, 
в постоперационном периоде, при остром панкреати-
те и ожоговой болезни [20, 21]. При развитии внутри-
больничной инфекции снижение экспрессии на моно-
цитах HLA-DR опосредует развитие сепсиса [22]. 
Таким образом, установленное нами значитель-
ное снижение числа HLA-DR-позитивных клеток 
(особенно у больных ДТБ) (см. табл. 1, рис. 3) сви-
детельствует о нарушении механизма классической 
активации макрофагов и их антигенпрезентирующей 
и эффекторной функций. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно полученным результатам, изменения in 
vitro экспрессии на макрофагах молекул костимуля-
ции CD80/CD86 у больных ТБ имеют разнонаправ-
ленный характер. При ДТБ и ЛЧ ТБ численность 
интактных (нестимулированных) CD80-позитивных 
макрофагов ниже, а при ИТБ и ЛУ ТБ – выше нормы, 
как в отсутствие стимуляции, так и при М2- и, осо-
бенно, М1-активации макрофагов. Последнее в со-
четании с увеличением экспрессии молекулы CD86 
при IFNγ-опосредованной М1-индукции макрофагов 
у больных ИТБ и ЛУ ТБ свидетельствует о повыше-
нии провоспалительной реактивности клеток при 
данных формах течения ТБ. Отсутствие повышения 
или, напротив, снижение экспрессии CD80 и CD86 
на макрофагах в ответ на стимуляцию цитокинами у 
больных ДТБ и ЛЧ ТБ в сочетании с дефицитом экс-
прессии на клетках HLA-DR – ключевого маркера их 
провоспалительной активации – при обеих клиниче-
ских формах ТБ вне зависимости от лекарственной 
чувствительности возбудителя можно рассматри-
вать как патогенетический фактор иммунного дис-
баланса и проявление вторичной иммунологической 
недостаточности при туберкулезе легких, а также 
показатель неблагоприятного прогноза заболевания.
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